多发性骨髓瘤（MM）是一种多见于老年人的克隆性浆细胞异常增殖性疾病[@b1]。以沙利度胺和来那度胺为代表的免疫调节剂以及以硼替佐米为代表的蛋白酶体抑制剂等新药的应用不仅提高了MM的缓解率、缓解深度，还明显延长了生存，但几乎所有的患者最终均复发、进展[@b2]。尽管近年来CD38单抗daratumumab[@b3]、SLAMF7单抗elotuzumab[@b4]和组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂帕比司他[@b5]等新药不断涌现，但复发难治多发性骨髓瘤（RRMM）的治疗仍然是目前临床面临的最大挑战之一。

Rd方案（来那度胺+地塞米松）是NDMM主要一线治疗方案[@b6]，具有独特的免疫调节和肿瘤杀伤双重作用，能显著提高RRMM的总体反应率（ORR），延长RRMM患者的总生存（OS）时间和疾病进展时间（TTP）[@b7]--[@b8]，已被美国FDA批准用于RRMM的一线治疗，并成为NCCN指南中RRMM治疗的一类推荐方案。然而，长期随访发现，仅13%的RRMM患者在Rd方案治疗后能长期获益\[无进展生存（PFS）≥3年\][@b9]。如何进一步提高ORR、延长PFS和OS是RRMM治疗亟待解决的问题之一。Rd方案联合其他新药能够进一步改善RRMM的预后[@b10]。大环内酯类抗生素克拉霉素联合来那度胺、地塞米松组成的BiRd方案治疗NDMM安全有效[@b11]--[@b12]。Kato等[@b13]报道了1例Rd方案治疗过程中发生疾病进展（PD）的RRMM患者，加用克拉霉素后获得缓解，提示克拉霉素可能克服来那度胺耐药。本研究我们回顾性分析了国内6个医学中心采用BiRd方案治疗30例RRMM患者的疗效、安全性，报告如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2013年9月至2016年8月吉林大学白求恩第一医院、上海长征医院、江苏省人民医院、北京协和医院、中国医科大学盛京医院及中国医学科学院血液病医院收治的30例RRMM患者纳入研究。所有患者均符合2014年国际骨髓瘤工作组（IMWG）的诊断标准。

2．BiRd方案：克拉霉素1 000 mg/d（分两次口服），第1\~21天；来那度胺10\~25 mg/d（口服，根据肌酐清除率调整剂量），第1\~21天；地塞米松20 mg/d（口服），第1、2、8、9、15、16、22、23天。

3．疗效评价标准：依据2016年IMWG疗效评价标准[@b14]评估疗效。疗效分为：严格意义上的完全缓解（sCR）、完全缓解（CR）、非常好的部分缓解（VGPR）、部分缓解（PR）、微小缓解（MR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）。ORR为sCR、CR、VGPR、PR率之和。临床获益率（CBR）为ORR及MR率之和。

4．随访：采用门诊、住院、电话等方式随访。随访截至2016年8月31日。OS时间：BiRd治疗开始至死亡或随访截止日期。PFS时间：从BiRd治疗开始至疾病的进展、复发或死亡日期。

5．统计学处理：应用SPSS 22.0软件进行数据分析。临床特征及疗效采用中位数（范围）、百分率表示。生存分析采用Kaplan-Meier法。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：全部30例患者中，男18例，女12例，中位发病年龄60.5（37\~83）岁。前期化疗的中位疗程数为1（1\~12）个。前期化疗中，26例（86.7%）应用硼替佐米，22例（73.3%）应用沙利度胺，14例（46.7%）应用来那度胺，11例（36.7%）行自体造血干细胞移植。其中13例（43.3%）既往接受Rd方案或RCD方案（来那度胺+环磷酰胺+地塞米松）治疗，9例曾于治疗过程中出现PD，ORR为69.2%；有2例应用二代蛋白酶体抑制剂治疗（卡非佐米、帕比司他各1例）。BiRd方案疗程中位数为3（1\~28）个。详见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 30例接受BiRd方案治疗复发难治多发性骨髓瘤患者的基本临床特征

  临床特征                        结果
  ------------------------------- ----------------
  性别［例（%）］                 
   男                             18（60.0）
   女                             12（40.0）
  发病年龄［岁，*M*（范围）］     60.5（37～83）
  前期化疗疗程数［例（%）］       
   1                              15（50.0）
   2                              6（20.0）
   ≥3                             9（30.0）
  前期治疗方案［例（%）］         
   自体造血干细胞移植             11（36.7）
   硼替佐米                       26（86.7）
   沙利度胺                       22（73.3）
   来那度胺                       14（46.7）
   卡非佐米                       1（3.3）
   帕比司他                       1（3.3）
  Rd/RCD方案疗效^a^［例（%）］    
   VGPR                           2（15.4）
   PR                             7（53.8）
   MR                             1（7.7）
   SD                             2（15.4）
   PD                             1（7.7）
  BiRd疗程数［个，*M*（范围）］   3（1～28）

注：BiRd方案：克拉霉素+来那度胺+地塞米松；Rd方案：来那度胺+地塞米松；RCD方案：来那度胺+环磷酰胺+地塞米松。VGPR：非常好的部分缓解；PR：部分缓解；MR：微小缓解；SD：疾病稳定；PD：疾病进展。^a^13例患者接受Rd/RCD方案治疗

2．疗效评价：27例可评价疗效患者中，ORR、CBR分别为51.9%（14/27）、66.7%（18/27），其中sCR 1例（3.7%）、CR 3例（11.1%）、VGPR 3例（11.1%）、PR 7例（25.9%）、MR 4例（14.8%），疾病稳定（SD）5例（18.5%），PD 4例（14.8%）。13例既往接受过Rd/RCD方案治疗患者中BiRd方案治疗的ORR为38.5%（5/13），CBR为61.5%（8/13）。其中，9例既往Rd治疗过程中疾病进展的患者，加用克拉霉素后ORR为22.2%（2/9），其中2例疗效达VGPR，CBR为55.6%（5/9），提示BiRd方案至少在部分患者中可以克服Rd耐药，且半数以上的Rd耐药患者可从BiRd方案中获益。

9例既往应用Rd方案治疗患者的免疫荧光原位杂交（iFISH）结果显示，9例患者均有IgH重排，其中4例获得ORR的患者中3例伴有高危细胞遗传学改变\[17p−2例、t（4;14）1例\]，且均伴有其他不良预后细胞遗传学改变（包括13q−、1q21+）；而6例获得CBR的患者中5例伴有17p−（4例）或t（4;14）（1例），且均伴有13q−（5例）、1q21+（5例）。

另外，24例既往接受以硼替佐米为基础的治疗后出现疾病进展的患者应用BiRd方案疗效评估：sCR 1例（4.2%），CR 2例（8.3%），VGPR 2例（8.3%），PR 6例（25%），MR 4例（16.7%），SD 5例（20.8%），ORR为45.8%（11/24），CBR为62.5%（15/24）。

3．生存分析：30例患者的中位随访时间为14.9（1.0\~33.8）个月。至随访截止，20例存活，中位PFS、OS时间分别为12.0（95%*CI* 11.6\~12.4）、27.6（95%*CI* 15.1\~40.1）个月（[图1](#figure1){ref-type="fig"}、[2](#figure2){ref-type="fig"}）。此外，9例Rd方案治疗后疾病进展患者再次接受BiRd方案治疗后中位PFS和OS均未达到。

![27例复发难治多发性骨髓瘤患者BiRd（克拉霉素+来那度胺+地塞米松）方案治疗后的无进展生存曲线](cjh-38-10-837-g001){#figure1}

![30例复发难治多发性骨髓瘤患者BiRd（克拉霉素+来那度胺+地塞米松）方案治疗后的总生存曲线](cjh-38-10-837-g002){#figure2}

4．不良事件及停药：多数患者BiRd治疗的耐受性良好，仅1例患者因出现3级谵妄而停药。本组患者预防性给予肠溶阿司匹林100 mg/d口服，未发生深静脉血栓事件。

讨论 {#s3}
====

尽管近年来新药和新疗法层出不穷，但RRMM患者仍缺乏有效的治疗手段，已成为临床治疗的最大难题。MM009/010临床研究显示，对既往至少接受过一线治疗的RRMM患者，来那度胺联合地塞米松组成的Rd方案治疗的ORR高达60%，OS和疾病进展时间分别达到30个月和13.4个月[@b7]--[@b8]。MM021研究则进一步证实了Rd方案在中国RRMM患者中的疗效，其疾病控制率（DOR）及ORR分别达到94.7%和47.6%[@b15]。然而，最近该两项研究合并数据的长期随访（中位随访48.1个月）结果显示，以Rd方案持续治疗的患者中只有13%长期获益（PFS时间≥ 3年）[@b9]。因此，如何在Rd方案基础上进一步提高ORR、延长PFS和OS时间是RRMM治疗中亟待解决的问题。本组RRMM患者BiRd方案治疗的ORR（51.9%）较上述研究有所提高，43.3%（13/30）的患者在Rd方案进展后接受BiRd治疗，且OS及PFS时间与上述研究结果相近，提示克拉霉素联合Rd方案能够提高RRMM的近期疗效并改善此部分患者的长期生存。

近年来发现，尽管克拉霉素单独使用对MM无效，但与其他抗MM药物联合使用（特别是与免疫调节剂、糖皮质激素的联合方案）可明显改善疗效[@b16]。克拉霉素联合Rd方案组成的BiRd方案的协同作用机制尚不清楚，但该方案在NDMM患者治疗中可明显增加缓解深度，延长PFS期[@b11]--[@b12]。BiRd方案治疗RRMM的研究报道极少。Kato等[@b13]和Ghosh等[@b17]在研究中均发现，Rd方案治疗后疾病进展的RRMM患者加用克拉霉素后可再次获得缓解，提示克拉霉素可能克服来那度胺耐药。本研究纳入国内6个中心30例接受BiRd方案治疗的RRMM患者，既往治疗包括了大多数新药，其中13例前期接受过Rd/RCD方案化疗，有9例为Rd治疗中PD。我们发现，BiRd方案治疗RRMM患者的ORR、CBR分别达到51.9%、66.7%，PFS、OS时间分别为12.0、27.6个月，无明显不良反应。进一步分组分析显示，虽然既往接受硼替佐米治疗组的疗效（ORR 45.8%，CBR 62.5%）略有降低，但4例BiRd治疗后达到CR的患者中，有3例（含1例sCR）均既往接受过硼替佐米治疗，说明BiRd方案与硼替佐米间无交叉耐药。此外，既往接受Rd方案治疗和Rd方案治疗中进展组虽然ORR有所下降，但仍分别达到38.5%（5/13）和22.2%（2/9），且CBR\[61.5%（8/33）和55.6%（5/9）\]与上述接近，而其中位PFS和OS时间目前均尚未达到。这一结果与Ghosh等[@b17]的报道相似，提示BiRd方案可以部分逆转Rd耐药，而多数Rd方案治疗后复发的患者可能从BiRd方案再诱导治疗中获益。

细胞遗传学异常是MM的重要预后因素之一。本研究中对曾接受Rd治疗患者的细胞遗传学改变与BiRd再诱导疗效的相关性进行了分析，该亚组中有9例患者具有基线iFISH检测结果，我们发现BiRd对多数伴17p−及1q21+的患者有效，且部分伴17p−的RRMM患者BiRd再诱导治疗后获得了较好的疗效，提示携带高危细胞遗传学标志（特别是17p−）的RRMM患者可能从BiRd方案获益。

RRMM患者生存期较短。Kumar等[@b18]的研究中RRMM的中位OS、无事件生存时间分别为9（95%*CI* 7\~11）、5（95%*CI* 4\~6）个月。本研究中，RRMM患者经过BiRd再诱导治疗后，OS和PFS时间分别为27.6（95%*CI* 15.1\~40.1）和12.0（95%*CI* 11.6\~12.4）个月，提示BiRd方案可改善部分RRMM患者的预后和生存。

本组大部分患者对BiRd方案的耐受性良好，仅有1例（3.3%）治疗期间出现3级精神症状（谵妄），停用克拉霉素后症状消失。其他患者在给予足够的支持、辅助等治疗（包括抗血小板聚集）后，无严重不良反应事件的发生。

综上所述，本研究结果显示BiRd方案治疗RRMM安全、有效，可改善患者生存。BiRd方案可能部分逆转Rd耐药，对部分伴17p−以及1q21+的高危RRMM患者仍有效。本研究为回顾性研究且病例数较少，上述结果尚需前瞻性临床研究进一步证实。
